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La presente invention concerne essentiellement une nouvelle utilisation 
de Tacide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de ses derives 
mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles dans le domaine de la cosmetique ou 
de la pharmacie, notamment en dermatologie. 

L'acide ellagique, egalement denommee : 2,3,7,8-tetrahydroxy(l)- 
benzopyrano(5,4,3-cde)(l)benzopyran-5,10 dione est une molecule bien connue 
appartenant au groupe des polyphenols et presente dans le regne vegetal. On 
pourra se reporter a la publication du Merck Index 20* mc edition (1996), n°3588. 

On connait par le document FR-A-1 478 523 un procede de purification 
de l'acide ellagique ainsi que les acides ellagiques purifies obtenus par un tel 
procede. 

L'acide ellagique presente la formule chimique suivante : 

O 

HO 
HO 

O 

qui comporte quatre cycles accoles. 

L'acide ellagique est disponible dans le commerce notamment aupres de 
la societe Extra Synthese, France. 

Le document EP-A-0 496 173 decrit des extraits de noix d'Alep 
contenant de l'acide ellagique en combinaison avec de l'acide gallique et des 
tanins hydrolysables ainsi qu'une application en cosmetique comme filtre 
protecteur des ultra-violets B et pour un role preventif contre les effets nocifs des 
radicaux libres, responsables du vieillissement cutane. 

Par ailleurs, on sait que le collagene de type VII, ci-apres designe par 
collagene VII, est le constituant predominant des fibrilles d'ancrage, associees a la 
membrane basale, reliant l'epiderme au derme. H est synthetise par les 




keratinocytes de la couche basale de Tepidenne, et, en quantite moindre, par les 
fibroblastes du derme comme decrit par R. Burgeson dans une publication 
intitulee : "Type VII collagen, anchoring fibrils, and epidermolysis bullosa", 
J.Invest.Dermatoi, (1993) 101,252-255. On pourra egalement se reporter a la 
publication de A. Koenig et al., dans J. Invest Dermatol. (1992) 99 808-812. A ce 
propos, on notera que, selon des etudes recentes, des applications topiques d'acide 
retinoique augmentaient le nombre de fibrilles d'ancrage sur des peaux ayant subi 
un vieillissement actinique (Woodley D.T. et al., J. Amer. Med. Assoc. (1990) 
263, 3057-9). Or, 1'acide retinoique, ou tretinoine, est reconnu comme etant Tun 
des agents anti-rides les plus performants (L.H. Kligman, Cutis (1988) 41 (6) 419- 
20 ; JJ. Leyden et al., J. Am. Acad. Dermatol. (1989) 21 (3Pt 2) 638-44 ; 
J.H. Saurat, Horm. Res. (1995) 43 (1-3) 89-92) 

D'apres la publication de Y.Q. Chen, A.Mauviel, J.Ryynanen, 
S.Sollberg, J.Uitto ("Type VII collagen gene expression by human skin fibroblasts 
and keratinocytes in culture : Influence of donor age and cytokine responses" 
J.Invest.Dermatol, (1994) 102, 205-209), certaines manifestations du 
vieillissement cutane, telles qu'une fragilite cutanee accrue et une diminution des 
capacites de reparation de 1'epiderme, pourraient etre attribuables a une diminution 
de la synthese du collagene VII chez les sujets ages. On notera que l'expression 
"fragilite cutanee" recouvre en particulier Tapparition de cioques au niveau sub- 
basal. 

II a ete decrit par M. Akiyama et al. dans J. Invest. Dermatol. (1995) 
105 844-850, que le collagene, en particulier le collagene VII, jouait un r61e 
important au niveau du foliicule pileux humain, notamment au niveau des 
membranes basales de la matrice (zone peripapillaire) et au niveau de la 
membrane basale du bulge (renflement de la partie haute du bulbe). Ces deux 
zones contiennent des cellules & fort potentiel mitotique, en particulier des 
keratinocytes donnant naissance a la tige pilaire. 

Enfin, il est egalement connu que la cohesion derme-epiderme est 
primordiale pour que les populations basales des keratinocytes epidermiques aient 
un metabolisme optimal. Une bonne cohesion leur permettant, de ce fait et en 
particulier, d'assurer la formation dune couche cornee de bonne quality elastique 
et bien formee avec une hydratation interne optimale qui respecte les 
fonctionnalites des couches cellulaires. Une bonne cohesion derme-epidenne 



participe ainsi a la formation et a l'entretien d'une peau au metabolisme equilibre 
en lui dormant notamment un bon aspect esthetique. 

Dans le cadre de la presente invention, il a ete decouvert de maniere 
surprenante que l'acide ellagique, ses sels, ses complexes metalliques, ses derives 
mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles permettaient d'augmenter 
significativement le taux de collagene VII dans un milieu ou sont presents des 
keratinocytes humains normaux. 

Cette constatation a conduit a la mise au point d'une nouvelle 
composition cosmetique, pharmaceutique, notamment dermatologique, plus 
particulierement utile dans toutes les applications ou Ton cherche a obtenir une 
augmentation du taux de collagene VII, en vue et en particulier, d'une part, de 
favoriser la cohesion entre le derme et l'epiderme, et d'autre part, au niveau des 
follicules pileux du cuir chevelu, de contribuer a la restauration ou au maintien de 
la fonctionnalite des cellules, en particulier des keratinocytes. Cette propriete s'est 
averee particulierement utile pour 1'elaboration de compositions topiques, 
cosrnetiques ou dermatologiques. 

De telles compositions permettent, en particulier, de favoriser la 
cohesion entre le derme et l'epiderme chez les personnes presentant une peau 
atone ou relachee. Elles peuvent egalement etre utiles pour les soins capillaires 
pour ameliorer Fetat de la chevelure, pour favoriser la croissance de cheveux de 
bonne qualite ou pour ralentir ou retarder la chute des cheveux. Elles permettent 
aussi de traiter les pathologies s'accompagnant d'une defrcience de la jonction 
dermo-epidermique, telle que I'epidermolyse bulleuse. 

Ainsi, selon un premier aspect, invention concerne Tutilisation de 
Tacide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de ses derives mono- 
ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles comme agent cosmetique pour ameliorer la 
cohesion entre le derme et 1'epiderme par le renforcement de la jonction dermo- 
epidermique, iedit agent etant de preference incorpore dans une composition 
cosmetique comprenant un vehicule cosmetiquement acceptable. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention couvre aussi 
l'utilisation de Tacide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de ses 
derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles comme agent cosmetique 
destine a augmenter le taux de collagene VII, ledit agent etant de preference 



incorpore dans une composition cosmetique comprenant un vehicule 
cosmetiquement acceptable. 

Dans le cadre de 1' invention, il a ete en effet mis clairement en 
evidence de maniere surprenante que l'acide ellagique, ses sels, ses complexes 
metalliques, ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles agissent en 
augmentant le taux de collagene VII. 

Ainsi, les compositions de l'invention s'averent particulierement utiles 
dans toutes les applications ou l'on cherche a ameliorer la cohesion entre le derme 
et l'epiderme. 

Dans le cadre de l'invention, les sels de l'acide ellagique comprennent en 
particulier les sels metalliques, notamment alcalins ou alcalino-terreux, tels que le 
sodium et le calcium, les sels d'amines tels que les sels de methylglutamine, de 
diethanolamine, de triethanolamine, de choline, de bis-triethylamine, les sels 
d'acides amines notamment les sels d'acides amines basiques tels que l'arginine, la 
lysine et l'ornithine, les complexes metalliques comprennent en particulier des 
complexes metalliques avec le zinc et le cuivre et les derives mono- ou poly- 
acyles comprennent en particulier des groupes acyles, satures ou insatures, ayant 
de 2 a 22 atomes de carbone. De preference, ces groupes acyles correspondent aux 
acides acetique, palmitique, oleique, linoleique, linolenique, arachidonique, 
stearique, brassidique, erucique, behenique et (all Z)-5,8,ll,14,17- 
eicosapentaenoique. Les derives mono- ou poly-ethers precites sont en particulier 
des derives alcoxy comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, ou bien des derives de 
condensation de I'un ou de plusieurs groupes hydroxy de l'acide ellagique avec un 
sucre ou une chaine de sucres. En particulier, il s'agit de l'acide 3-methoxy 
ellagique ou des derives mono- ou poly-ethers avec les sucres tels que le glucose, 
l'arabinose, le rhamnose et le galactose. 

Les derives ethers ou acyles precites peuvent etre obtenus par des 
precedes d'etherification ou d'acylation des polyphenols bien connus de lTiomme 
de l'art. Certains peuvent egalement etre obtenus par extraction a partir de plantes. 

En outre, l'acide ellagique, ses sels complexes metalliques, ses derives 
mono- ou poly-ethers, mono- ou polyacyles seront particulierement destines a 
obtenir un raffermissement de la peau, a prevenir ou a retarder l'apparition des 
signes du vieillissement cutane, a retarder l'apparition des rides ou a diminuer leur 
profondeur, a ameliorer l'etat de la chevelure. 



L' invention vise ainsi en particulier des produits anti-rides, des produits 
destines a combattre le vieillissement cutane et en particulier le vieillissement 
naturel cutane, et le relachement de la peau ou d'une lotion de soin capillaire, telle 
qu'une lotion "anti-chute" des cheveux. 

L'invention permet par voie de consequence de preparer des 
compositions cosmetiques particulierement interessantes pour lutter contre le 
vieillissement cutane, en particulier contre le vieillissement actinique de la peau, 
c f est-a-dire le vieillissement induit par les rayonnements, en particulier le 
rayonnement solaire, tout particulierement le rayonnement solaire ultraviolet. 

De fa?on generate, les compositions cosmetiques de Tinvention s'averent 
particulierement utiles en tant que produit raffermissant de la peau destine, en 
particulier, a lutter contre les peaux relachees ou atones. 

Selon un troisieme aspect, Tinvention concerne egalement Tutilisation de 
l'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de ses derives mono- 
ou poly-ethers, mono- ou polyacyles pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee a traiter les pathologies 
liees a une deficience de la cohesion entre le derme et Tepiderme, en particulier 
celles liees a un affaiblissement de la jonction dermo-epidermique, telle que 
Tepiderrnolyse bulleuse, ou destinee a traiter les manifestations ou les pathologies 
liees a une insuffisance du taux de collagene VII. 

Par ailleurs, les compositions dermatologiques de Tinvention pourront 
etre egalement avantageusement utilisees comme composition cicatrisante dans le 
traitement des blessures, eventuellement en complement de traitements 
therapeutiques locaux, en particulier pour ameliorer la qualite de la peau pendant 
et apres la cicatrisation. 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment derma- 
tologiques de Tinvention, contiendront avantageusement de 0,0001 % a 5 %, de 
preference entre 0,01 et 1 % en poids de Tacide ellagique, de ses sels, de ses 
complexes metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly- 
acyles par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions de Tinvention pourront comprendre, en outre 
avantageusement, au moins une substance favorisant la synthese des constituants 
de la matrice extra-cellulaire de la peau, et/ou regulant la formation d'une couche 
cornee de bonne qualite. 



A titre dexemple de telles substances, on citera les vitamines, en 
particulier les vitamines du groupe A et C et leurs derives tels que les esters, les 
tocopherols, les xanthines, en particulier la cafeine ou la theophylline, les 
retinoTdes, en particulier la vitamine A acide, les extraits de Centella asiatica, les 

5 acides asiatiques, madecassiques et leurs derives glycosyles tels que l'asiaticoside 
ou le madecassoside, les extraits de Siegesbeckia orientalis, les extraits de 
Commiphora mukul et les extraits dEriobotrya japonica, des elements mineraux, 
de preference le magnesium, le manganese, le silicium et le zinc, ces elements 
mineraux etant utilises avantageusement sous forme de chlorure pour le 

10 magnesium et le manganese, sous forme de silanol pour le silicium et sous forme 
d'aspartate pour le magnesium. 

Par ailleurs, la composition selon l'invention peut contenir, en outre, au 
moins une substance choisie parmi le groupe consistant des alpha-hydroxy-acides 
aliphatiques en C 3 -C, 2 , en particulier l'acide citrique, l'acide malique et l'acide 

15 iactique, les acides amines, en particulier Targinine, la citrulline et la threonine, les 
ceramides, les glycoceramides, les phospholipides, les agents amincissants, la 
forskoline, les extraits de Coleus, les extraits de Tephrosia, les agents anti- 
vergetures, en particulier les extraits de Marron d'Inde et 1'escine, les agents 
protegeant ou ameliorant la microcirculation, en particulier les bioflavonoYdes de 

20 Ginkgo Biloba, et les filtres solaires, en particulier les oxydes de titane, le 
methoxy-cinnamate d'acyle (Parsol MCX®) et les filtres d'origine vegetale. 

Dans les compositions de l'invention plus particulierement destinees au 
traitement et au soin des cheveux, l'acide eilagique, ses sels, ses complexes 
metalliques, ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyies sera 

25 avantageusement associe a au moins un autre principe actif choisi parmi le groupe 
constitue par les agents anti-pelliculaires, tels que les extraits d' Arctium lappa, le 
chloroxylenol, le resorcinol ou la pyrithione de zinc, les agents anti-seborrheiques 
tels qu'un inhibiteur de 5a-reductase, en particulier un extrait de Pygeum 
africanum et les agents stimulant la microcirculation sanguine tels que la 

30 cepharanthine et le nicotinate de methyle. 

Diverses formes de formulations peuvent etre realisees. L'une des formes 
les plus utilisees est une forme topique adaptee pour etre appliquee sur le tissu 
cutane. Ces formulations topiques appropriees incluent, sans limitation, des 



emulsions, des cremes, des laits, des baumes, des gels, des lotions ainsi que des 
compositions de maquillage traitantes. 

L'invention concerne egalement selon d f autres aspects un precede de 
traitement cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, selon 
lequel on cherche a obtenir une augmentation du taux de collagene VII. 

L'invention concerne aussi en particulier un precede de traitement 
cosmetique destine a obtenir une amelioration de la cohesion entre le denne et 
Tepiderme, en particulier par un renforcement de la jonction dermo-epidermique, a 
obtenir un raffermissement de la peau, a prevenir ou a retarder l'apparition des 
signes du vieillissement cutane, a retarder l'apparition des rides ou a diminuer leur 
profondeur, a ameliorer i'etat de la chevelure, caracterise en ce qu'il consiste a 
delivrer une quantite cosmetiquement efficace de l'acide ellagique, de ses sels, de 
ses complexes metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly- 
acyles, eventuellement contenu dans un excipient cosmetiquement acceptable. 

Naturellement, des modes de realisations, en particulier de ce precede, 
resultent de la description precedente relativement aux compositions. 

Enfin, selon un demier aspect, l'invention concerne egalement un precede 
de traitement de cellules en culture, en particulier de keratinocytes humains ou de 
fibroblastes humains, comprenant une culture desdites cellules dans un milieu de 
culture, caracterise en ce qu'il consiste a introduire dans le milieu de culture une 
concentration efficace de l'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes 
metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles pour 
obtenir une augmentation du taux de collagene VII dans la culture. 

Suivant une variante preferee de mise en oeuvre de ce precede, on 
introduit l'acide ellagique, ses sels, ses complexes metalliques, ses derives mono- 
ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles a une concentration comprise entre 
0,0001 % et 1 % en poids par rapport au poids total du milieu de culture. 

L'invention couvre egalement, a titre de produit nouveau, un milieu de 
culture de cellules, en particulier de cellules de keratinocytes humains ou de 
fibroblastes humains, caracterise en ce qu'il comprend une concentration efficace 
d'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de ses derives mono- 
ou poly-ethers, mono- ou poly-acyle pour obtenir une augmentation du taux de 
collagene VII dans la culture. Selon une realisation preferee de ce milieu de 



8 



culture de cellules, la concentration precitee est comprise entre 0,0001 % et 1 % 
en poids par rapport au poids total dudit milieu de culture. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de l'invention apparaitront 
clairement a l'homme de Tart, a partir de la description explicative qui va suivre 
faite en reference a plusieurs exemples de realisation donnes simplement a titre 
d'illustration et qui ne sauraient en aucun cas limiter la portee de l'invention. Les 
exemples font partie integrante de l'invention. D'autre part, dans les exemples qui 
suivent, les pourcentages sont indiques en poids, les temperatures sont en degres 
celsius, la pression est la pression atmospherique sauf indication contraire. 

EXEMPLES DE L'INVENTION 

Exemple 1 

Mise en evidence de Tactivite de l'acide ellagique sur l'augmentation du taux de 
collaeene VII dans une culture de keratinocvtes humains normaux. 

Le test ci-dessous a ete realise a partir d'acide ellagique disponible chez 
Extra Synthese, France, sous forme de poudre ayant un point de fusion superieur a 
360°C. 

Les tests ont ete realises en aveugle sur des keratinocytes humains 
normaux. 

1 - Protocole du test 

a) Provenance des keratinocvtes : 

Les cultures de keratinocytes humains normaux (KHN) sont etablies a 
partir d ! un prelevement chirurgical de peau saine. Dans la presente etude, les tests 
ont ete realises sur deux souches cellulaires provenant d'un lifting respectivement 
d'une femme caucasienne de 49 ans, note KHN 1 124, et d'une femme caucasienne 
de 50 ans, note KHN 1 106. 

b) Conditions de culture : 

Les keratinocytes sont maintenus dans le milieu SFM (Serum Free 
Medium) complet (note SFMc, GIBCO). Les cellules ont ete sous-cultivees une 



ou deux fois a partir de la primoculture (soit un passage, note PI ou deux passages 
note P2), avant leurs utilisations pour le test. 

c) Conditions de traitement : 

L'ensemencement des cellules est realise en plaque de culture a 96 puits a 
raison de 25 000 KHN par puits dans le milieu SFMc. Apres 24 h d'incubation 
necessaire a la bonne adherence des cellules, le milieu est remplac6 par un milieu 
SFMc dilue a 2 %, limitant la proliferation des keratinocytes pendant le test . La 
concentration testee d'acide ellagique est de 0,5 microgrammes par ml dans le 
milieu d'etude, obtenue extemporanement a partir d'une solution-rnere d'acide 
ellagique dans le DMSO a 0,5 mg par ml. La concentration finale de DMSO dans 
le milieu d'etude est done de 0,1 % V/V fin ai. Cette concentration n'est pas toxique 
pour les cellules. Le temoin est constitue du milieu d'etude SFMc dilue a2% 
ajoute de 0,1 % de DMSO en V/V. Six cultures sont realisees respectivement pour 
le produit teste et pour Tessai temoin. 

Les cellules sont mises au contact du milieu de traitement pendant 72 h. 

Les surnageants d'incubation sont preleves en vue du dosage du collagene 
VII. Un dosage des proteines est effectue sur le tapis cellulaire restant dans les 
puits (methode BCA, SIGMA), dans le but de rapporter les quantites de collagene 
VII aux taux de proteines cellulaires. 

Une plaque traitee parallelement est utilisee pour le test de viabilite XTT 
en utilisant le kit XTT de Boehringer reference 146 50 15, pour mesurer l'activite 
dehydrogenase mitochondriale des cellules viables. Aucune baisse significative 
de la viablite n'a ete detectee par ce test ainsi que par Tobservation 
miscrocospique des cellules a la concentration testee de 0,5 |ig (microgrammes) 
par ml. 

d^ Dosage ELISA du collagene VII : 

Le protocole de dosage du collagene VH par une methode ELISA a et6 
adapte a partir de celui utilise pour le dosage du collagene I (M. DUMAS, 
C. CHAUDAGNE, F. BONTE, A. MEYBECK : "In vitro biosynthesis of type I 
and m collagens by human dermal fibroblasts from donors of increasing age", 
Mechanisms of Ageing and Development, 73 (1994) 179-187). 
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Les modifications suivantes ont ete apportees : 

- ler anticorps : Anticorps monoclonal de souris anti-collagene type VII 
humain, isotype IgGl (Life Technologies, R6f. 12073-01 1, Lot FB2b01). 

- 2eme anticorps : Anticorps de chevre anti-IgG totanx de souris, couple a 
la phosphatase alcaline (Interchim, Ref. 1 15-056-062, Lot 26793). 

L'activite phosphatase alcaline est revelee par le substrat para-nitro- 
phenyle-phosphate (PNPP) clive par T enzyme en para-nitro-phenol, dont 
l'absorbance est mesuree a 405 nanometres. 

Ex pression des resultats et interpretation statistique : 

Les resultats de l'augmentation du taux de collagene VH dans la culture 
de keratinocytes sont exprimes en Activite de l'acide ellagique, note A, ou A est 
exprime en pourcentage et correspond a la formule suivante : 

A = { DORCae-DORCks 
v DORCks 

ou : 

- L'indice "ae" correspond aux valeurs liees a une culture de keratinocytes 
faite en presence d'acide ellagique. 

- L'indice "ks" correspond aux valeurs liees a une culture de keratinocytes 
faite en Tabsence d'acide ellagique, egalement nommee culture temoin. 

- DOR correspond a la densite optique reduite : 



DOR = (DO - DOsianc) 

- DO correspond a une densite optique mesuree suite au traitement d'un 
surnageant. 

-DO B ianc correspond a la densite optique mesuree sur le milieu de 

culture. 

- DORC correspond a une DOR corrigee pour correspondre a une densite 
optique correspondant a 100 ng de proteines cellulaires dosees sur le puits 
correspondant 
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Les resultats obtenus sur les cultures traitees (n=6) et temoins (n=6) sont 
compares par le test de Student non apparie, le seuil de significativite retenu etant 
p<0,05. 

L'activite du produit selon Tinvention, a savoir Pacide ellagique, sur le 
taux de collagene VTI dans le milieu de culture a ainsi fait Tobjet d'un essai sur les 
deux souches differentes de keratinocytes precedemment indiquees, referencees 
KHN 1 124 (P2) et KHN 1 106 (PI). 

2) Resultats - Conclusion 

Les resultats sont donnes dans le tableau 1 ci-dessous, a partir de la moyenne des 
mesures sur les differentes cultures : 

TABLEAU 1 



ACTIVITE DE L'ACIDE ELLAGIQUE SUR LE TAUX 
DE COLLAGENE VH 



Souches de 
keratinocytes 


Concentra- 
tion en acide 
ellagique 
(ug/ml) 


DORCpour 

72 h 
d'incubation 


p (test t) par 
rapport a la 
culture 
temoin 


A pour 
72 h 
d'incubation 


KHN 1124P2 
(F 49 ans, 
lifting) 


0 

0,5 


0,773 +/- 0,023 
1,098+/- 0,100 


0,0003 


+ 42 % 


KHN 1106P1 
(F 50 ans, 
lifting) 


0 


0,950+/- 0,180 






0,5 


1,563 +/- 0,240 


0,0007 


+ 64% 



Les resultats figurant au tableau 1 montrent une augmentation importante 
et significative du taux de collagene VH present dans les milieux de culture, due a 
la presence de Tacide ellagique selon Tinvention a une concentration de 0,5 ug/ml. 

Le collagene VTI etant notamment le constituant principal des fibrilles 
d'ancrage, il ressort clairement de ce test que Tacide ellagique ainsi que ses 
derives, selon Tinvention, peuvent etre avantageusement utilises comme agent 
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pour renforcer la jonction dermo-epidermique, et ameliorer ainsi la cohesion entre 
le derme et l'epiderme. L'acide ellagique et ses derives, selon l'invention, peuvent 
done etre avantageusement utilises dans des compositions cosmetiques "anti- 
rides", anti-vieillissement", "raffermissantes" ainsi que dans des compositions 
dermatologiques pour lutter contre repidermolyse bulleuse. 

II est, par ailleurs, connu que le collagene VII joue un role important au 
niveau du follicule pileux humain, d'ou il ressort compte tenu des resultats 
experimentaux ci-dessus, un grand interet de Tacide ellagique et de ses derives, 
selon l'invention, pour le soin des cheveux, et, d'une maniere generate, pour 
Amelioration de Tetat de la chevelure. 

Exemole 2 de Tinvention 

Composition de soins cosmetiques raffermissants : 

- Acide ellagique disponible dans le commerce chez Extra Synthese, 

France : 0,01 g 

- Extrait de Centella asiatica : ... 0,1 g 

- Excipient emulsionne sous forme d'emulsion huile-dans-eau, parfume 

et conservateur : ... QSP 100 g 

Cette composition combat le relachement de la peau, et restaure sa 
fermete. EUe peut etre avantageusement utilisee par cures de 3 semaines en 
applications sur les zones du corps a traiter ou la peau est relachee. 

Exemnle 3 de Tinvention 
Emulsion dite "anti-age" 

- Acetate d'acide ellagique ... : 0,02 g 

- Palmitate de vitamine A ... : 0,01 g 

- Excipient emulsionne fluide parfume ... : QSP 100 g 

Cette emulsion peut etre utilisee sur les zones du corps a traiter, en 
particulier sur le visage, de preference tous les soirs. Cette emulsion contribue a 
retarder i'apparition des signes du vieillissement de la peau tels que les rides ou le 
relachement cutane. Apres un traitement quotidien de 6mois environ, la peau 
devient plus lisse, plus souple et plus ferme. EUe reprend son eclat. 
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Exemple 4 de T invention 

Emulsion cosmetiaue raffermissante et "anti-vieillissement" . 

Cette emulsion est preparee a partir des 3 phases A, B, C suivantes 



Phase A 
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-Emulgade SE®(1) 

- Alcool de cetyle 

- BHT 

- Isononyl isononanoate 

- Propylparaben 

- Cocoglycerides 

- Centella asiatica 



6 g 
2 g 
0,02 g 

6 g 
0,02 g 
:6 g 
:0,1 g 



15 



Phase B 



- Methylparabene 

- Eau distillee 



0,2 g 
67,64 g 



Phase C 



20 



- Acide ellagique 

- Butylene glycol 

- Palmitate de vitamine A 



0,01 g 
12 g 
0,01 g. 



(1) L'Emulgade SE® est une composition de la societe HENKEL, melange de : 
glyceryl stearate (et) ceteareth-20 (et) ceteareth-10 (et) cetearyl alcohol (et) cetyl 
25 palmitate. 

La phase C est d ! abord preparee en faisant subir un traitement aux 
ultrasons au melange d'acide ellagique et de butylene glycol, et ce, pendant 
15 minutes. On ajoute ensuite le palmitate de vitamine A. 
30 La phase grasse A et la phase aqueuse B sont chauffees ensemble a 85°C. 

A 85°C, on emulsionne la phase B sur la phase A par agitation mecanique. 
L'agitation est maintenue alors que Von refroidit Femulsion obtenue jusqu'a 45°C, 
temperature a laquelle l'agitation est maintenue pendant 45 minutes. 
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On rajoute la phase C a l'emulsion phase A - phase B qui est maintenue a 
45°C et qui subit une agitation. Cette agitation est maintenue pendant 5 minutes 
apres l'ajout de la phase C. 

Cette emulsion peut etre utilisee sur les zones du corps a traiter, en 
particulier sur le visage, de preference tous les soirs. Cette emulsion contribue a 
retarder rapparition des signes du vieillissement cutane, tels que les rides, reduire 
la profondeur de ces demieres ou hitter contre le relachement cutan6. Apres un 
traitement quotidien de six mois environ, la peau devient plus lisse, plus souple et 
plus ferine. 

Exenrole 5 de Tinvention 

Emulsion cosmetiaue raffermissante et "ant i-vieillissement". 

Cette emulsion est preparee avec les composes suivants : 



Eau distillee 
Butylene glycol 
Emulgade SE® 
■ Isononyl isononanoate 

- Cocoglycerides 

- Alcool de cetyle 

- Methylparabene 

- Centella asiatica 

- Palmitate de vitamine A 

- Sel de sodium de l'acide ellagique 

- BHT 

- Propylparaben 



67,53 g 
12,00 g 
6,00 g 
6,00 g 
6,00 g 
2,00 g 
0,20 g 
0,10 g 
0,10 g 
0,03 g 
0,02 g 
0,02 g 



L/Emulgade SE® est une composition decrite dans l'exemple precedent. 

Cette emulsion peut etre utilisee sur les zones du corps a traiter, en 
particulier sur le visage, de preference tous les soirs. Cette emulsion contribue a 
retarder l'apparition des signes du vieillissement cutane, tels que les rides, reduire 
la profondeur de ces demieres ou hitter contre le relachement cutane. Apres un 
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traitement quotidien de six mois environ, la peau devient plus lisse, plus souple et 
plus ferme. 



Exemple 6 de Tinvcntion 

Preparation dermatologique gelifiee pour le traitement de renidermolvse bulleuse 



- Complexe metallique de zinc de l'acide ellagique 


0,01 g 


- Butylene glycol 


... : 10 


g 


- Ethanol absolu 


... : 20 


g 


- Eau distillee 


... : 54,99 g 


- Carbomer (Gel dUltrez®-10 de 






chez GOODRICH) a 2 % 


... : 15 


g 



On peut appliquer ce gel localement sur les zones a traiter en cas 
d'epidermolyse, trois fois par jour pendant au moins quinze jours. 



Exemple 7 de Tinvention 

Lotion capillaire "anti-chute" et "anti-pelliculaire" 

On prepare une lotion capillaire en utilisant 0,01 g de complexe de zinc 
de l'acide ellagique ; 0,005 g de chloroxylenol et 0,01 g de cepharantine avec un 
excipient alcoolique parfume en quantite suffisante pour 100 g. 

La lotion est utilisee par application matin et soir sur le cuir chevelu, 
suivi d'un leger massage. Apres 8 a 15 jours de traitement, la chute des cheveux 
est nettement ralentie et les demangeaisons disparaissent. Les cures conseillees 
sont de 30 jours, espacees de 2 a 4 mois selon l'importance du probleme capillaire 
a traiter. 



Exemple 8 de Tinvention 

Emulsion cosmetique raffermissante et "anti-vieillissement" 

- Acide ellagique -» : 0,50 g 

- Palmitate de vitamine A ... : 0,01 g 

- Centella asiatica ... : 6,00 g 

- Excipient avec conservateur QSP 100,00 g 

Cette emulsion peut etre utilisee sur les zones du corps a traiter, en 
particulier sur le visage, de preference tous les soirs. Cette emulsion contribue k 
retarder Tapparition des signes du vieillissement cutane, tels que les rides, a 
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reduire la profondeur de ces dernieres ou a lutter contre le relachement cutane. 
Apres un traitement quotidien de six mois environ, la peau devient plus lisse, plus 
souple et plus ferme. 
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- Revendications - 

1. Utilisation de Tacide ellagique, de ses sels, de ses complexes 
metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles comme 
agent cosmetique pour ameliorer la cohesion entre le derme et I'epiderme par le 
renforcement de la jonction dermo-epidermique, ledit agent etant incorpore dans 
une composition cosmetique comprenant un vehicule cosmetiquement acceptable. 

2. Utilisation de Tacide ellagique, de ses sels, de ses complexes 
metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles comme 
agent cosmetique destine a augmenter le taux de collagene VII, ledit agent etant 
incorpore dans une composition cosmetique comprenant un vehicule cosmetique- 
ment acceptable. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ladite 
composition est destinee a obtenir un raffermissement de la peau, a prevenir ou a 
retarder l'apparition des signes du vieillissement cutane, a retarder l'apparition des 
rides ou a diminuer leur profondeur. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que le vieillis- 
sement cutane est le vieillissement actinique, du en particulier a Taction du 
rayonnement solaire. 

5. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que ladite 
composition est une composition capillaire destinee a ameliorer Tetat de la 
chevelure. 

6. Utilisation de 1'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes 
metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
destinee a traiter les pathologies liees a une deficience de la cohesion entre le 
derme et I'epiderme, en particulier celles liees a un affaiblissement de la jonction 
dermo-epidermique. 

7. Utilisation de 1'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes 
metalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
destinee a traiter les manifestations ou les pathologies liees a une insuffisance du 
taux de collagene VII. 
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8. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que ladite 
composition est destinee au traitement de l'epidermolyse bulleuse. 

9. Utilisation selon l'une des revendications 6 ou 7, caracterisee en ce que 
ladite composition est destinee au traitement des blessures en vue d'ameliorer leur 
cicatrisation, eventuellement en complement de traitements therapeutiques locaux, 
en particulier pour ameliorer la qualite de la peau pendant et apres la cicatrisation. 

10. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que 
les sels de l'acide ellagique comprennent un sel metallique, en particulier alcalin 
ou alcalino-terreux tel que le sodium et le calcium, les sels d'amines tels que les 
sels de methylglutamine, de diethanolamine, de triethanolamine, de choline, de 
bis-triethylamine, les sels d'acides amines notamment les sels d'acides amines 
basiques tels que l'arginine, la lysine et l'omithine, les complexes metalliques de 
l'acide ellagique comprennent un complexe metallique avec le zinc et le cuivre, et 
les derives mono- ou poly-acyles comprennent des groupes acyles, satures ou 
insatures, ayant de 2 a 22 atomes de carbone, de preference ces groupes acyles 
correspondent aux acides acetique, palmitique, oleique, linoleique, linolenique, 
arachidonique, stearique, brassidique, erucique, behenique et (all Z)-5,8,l 1,1 4,17- 
eicosapentaenoique; les derives mono- ou poly-ethers precites sont des derives 
alcoxy comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, ou bien des derives de 
condensation de l'un ou de plusieurs groupes hydroxy de l'acide ellagique avec un 
sucre ou une chaine de sucres, en particulier l'acide 3-methoxy ellagique ou ses 
derives mono- ou poly-ethers avec les sucres tels que le glucose, l'arabinose, le 
rhamnose et le galactose. 

11. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 10, caracterisee en ce 
que ladite composition contient de 0,0001 % a 5 % et de preference entre 0,01 % 
et 1 % en poids de l'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de 
ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles par rapport au poids total 
de la composition. 

12. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 11, caracterisee en ce 
que ladite composition contient en outre au moins une substance favorisant la 
synthese des constituants de la matrice extra-cellulaire de la peau, et/ou regulant la 
formation d'une couche comee de bonne qualite. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que ladite 
substance est choisie parmi le groupe constitue par les vitamines, en particulier les 
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vitamines du groupe A et C et leurs derives tels que les esters, les tocopherols, les 
xanthines, en particulier la cafeine ou la theophylline, les retinoides, en particulier 
la vitamine A acide, les extraits de Centella asiatica, les acides asiatiques, 
madecassiques et leurs derives glycosyles tels que l'asiaticoside ou le 
madecassoside, les extraits de Siegesbeckia orientalis, les extraits de Commiphora 
mukul et les extraits d'Eriobotrya japonica, des el6ments mineraux. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que les 
elements mineraux precites sont choisis parmi le magnesium, le manganese , le 
silicium et le zinc, ces elements mineraux etant avantageusement utilises sous 
forme de chlorure pour le magnesium et le manganese, sous forme de silanol pour 
le silicium et sous forme d'aspartate pour le magnesium. 

15. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce 
que ladite composition contient en outre au moins une substance choisie dans le 
groupe constitue par les alpha-hydroxy-acides aliphatiques en C3-C12, en 
particulier l'acide citrique, l'acide malique et l'acide lactique, les acides amines, en 
particulier l'arginine, la citrulline et la threonine, les ceramides, les glyco- 
ceramides, les phospholipides, les agents amincissants, en particulier la forskoline, 
les extraits de Coleus, les extraits de Tephrosia, les agents anti-vergetures, en 
particulier les extraits de Marron d'Inde et Tescine, les agents protegeant ou 
ameliorant la microcirculation, en particulier les bioflavonoides de Ginkgo Biloba, 
et les filtres solaires, en particulier les oxydes de titane, le methoxy-cinnamate 
d'acyle et les filtres d'origine vegetale. 

16. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 15, caracterisee en ce 
que ladite composition contient en outre au moins un autre principe actif choisi 
parmi le groupe constitue par les agents anti-pelliculaires, tels que les extraits 
d' Arctium lappa, le chloroxylenol, le resorcinol ou la pyrithione de zinc, les agents 
anti-seborrheiques tels qu'un inhibiteur de 5a-reductase, en particulier un extrait 
de Pygeum africanum, et les agents stimulant la microcirculation sanguine, tels 
que la cepharanthine et le nicotinate de methyle. 

17. Precede de traitement cosmetique destine a obtenir une amelioration 
de la cohesion entre le derme et l'epiderme, en particulier par un renforcement de 
la jonction dermo-epidermique, a obtenir un raffermissement de la peau, a 
prevenir ou a retarder l'apparition des signes du vieillissement cutane, a retarder 
l'apparition des rides 6u a diminuer leur profondeur, a ameliorer l'etat de la 
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chevelure, caracterise en ce qu'il consiste a delivrer une quantite cosmetiquement 
efficace de Facide eilagique, de ses sels, de ses complexes rnetalliques, de ses 
derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles, eventuellement contenus 
dans xme composition comprenant un excipient cosmetiquement acceptable. 

18. Procede de traitement de cellules en culture, en particulier de 
keratinocytes humains ou de fibroblastes humains, comprenant la culture desdites 
cellules dans un milieu de culture, caracterise en ce qu'il consiste a introduire dans 
le milieu de culture une concentration de Facide eilagique, de ses sels, de ses 
complexes rnetalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly- 
acyles pour obtenir une augmentation du taux de collagene VII dans la culture. 

19. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que Ton introduit 
Facide eilagique, ses sels, ses complexes rnetalliques, ses derives mono- ou poly- 
ethers, mono- ou poly-acyles a xme concentration comprise entre 0,0001 % et 1 % 
en poids par rapport au poids total dudit milieu de culture. 

20. Milieu de culture de cellules, en particulier de cellules de 
keratinocytes humains ou de fibroblastes humains, comprenant la culture desdites 
cellules dans un milieu de culture, caracterise en ce qu'il comprend une 
concentration efficace d'acide eilagique, de ses sels, de ses complexes 
rnetalliques, de ses derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles pour 
obtenir une augmentation du taux de collagene VII dans la culture. 

21. Milieu de culture selon la revendication 20, caracterise en ce que la 
concentration efficace precitee est comprise entre 0,0001 % et 1 % en poids par 
rapport au poids total du milieu de culture. 
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chevelure, caracterise en ce qu'il consiste a delivrer une quantite cosmetiquement 
efficace de l'acide ellagique, de ses sels, de ses complexes metalliques, de ses 
derives mono- ou poly-ethers, mono- ou poly-acyles, eventuellement contenus 
dans une composition comprenant un excipient cosmetiquement acceptable. 



